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1 Einleitung 

Bösartige Tumoren des Lungengewebes zählen global zu den häufigsten Todesursachen 

mit Malignitätsbezug. Aufgrund der erst ab einer entsprechenden Tumorgröße auftreten-

den Symptome erfolgt die Diagnose vielfach zufällig oder im späten Krankheitsverlauf 

[1, 2]. Durch die hohe individuelle, aber auch sozioökonomische Relevanz des Bronchi-

alkarzinoms kommt der wissenschaftlichen Evaluation moderner Therapieschemata eine 

herausragende Bedeutung zu. Anders als das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC), 

welches aufgrund seines schnellen Wachstums in frühen Stadien vergleichsweise gut auf 

Chemotherapie anspricht, beinhalten Therapiekonzepte beim nicht-kleinzelligen Bron-

chialkarzinom (NSCLC) neben der operativen Resektion vor allem auch strahlenthera-

peutische Behandlungsansätze im Sinne einer kombinierten Radiochemotherapie [3, 4]. 

Dabei kann die Radiatio des Primärtumors auf verschiedene Arten erfolgen: Den etab-

lierten und bis heute vielfach angewendeten Therapiestandard stellt die computerge-

stützte 3D-konformale Bestrahlung (3D-CRT) dar. Sie basiert auf der Schnittbildgebung 

mittels Computertomographie (CT) und ist durch eine konstante Bestrahlungsintensität 

über die gesamte Feldfläche gekennzeichnet [5]. Aus diesem konventionellen Planungs-

verfahren hat sich in den letzten Jahrzehnten die intensitätsmodulierte Radiotherapie 

(IMRT) entwickelt. Ihre Besonderheit liegt in der variablen Intensität der angewendeten 

Strahlung für verschiedene Subfelder, was eine optimale Dosisverteilung bei der Radiatio 

komplizierter Tumorformationen unter Schonung des angrenzenden Gewebes verspricht 

[6–8]. Als dritte Haupttechnik neben 3D-CRT und IMRT soll hier die stereotaktisch ge-

führte Strahlentherapie (SBRT) erwähnt werden, bei der ein kleinerer, zumeist inoperab-

ler Befund mit einer hohen Einzeldosis in wenigen Fraktionen mit höchster Präzision be-

strahlt wird [9]. 

Die vorliegende Arbeit soll dazu dienen, vor allem die beiden erstgenannten Strahlenthe-

rapie-Konzepte anhand definierter Outcome-Parameter und ihrer Nebenwirkungsraten zu 

vergleichen. Insgesamt wurde für diese monozentrisch durchgeführte Studie mit retro-

spektivem Design ein Kollektiv aus 111 Patienten/-innen mit histologisch gesichertem 

NSCLC untersucht. In den folgenden Kapiteln werden zunächst medizinische Hinter-

grundinformationen zum NSCLC gegeben, die für das Verständnis dieses komplexen 
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Krankheitsbildes und die Interpretation der Studienergebnisse von Bedeutung sind. An-

schließend erfolgt eine dedizierte Gegenüberstellung der untersuchten Therapieansätze 

vor dem Hintergrund der aktuellen Behandlungsleitlinien, an die sich die Formulierung 

der konkreten Studienhypothesen anschließt. 

1.1 Epidemiologie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

Lungenkarzinome treten bei Männern ca. dreimal häufiger auf als bei Frauen, wobei die 

Anzahl weiblicher Lungenkrebspatientinnen stetig zunimmt [10]. Bei Frauen stellen sie 

nach Mammakarzinomen die zweithäufigste, bei Männern sogar die häufigste Krebsto-

desursache in Deutschland dar [11]. Der Altersgipfel für Lungenkrebs liegt in der achten 

Lebensdekade, wobei eine Zunahme der Inzidenz ab dem 60. Lebensjahr beobachtet wird 

[12]. Somit kann beim Bronchialkarzinom grundsätzlich von einer malignen Erkrankung 

des Alters gesprochen werden, deren Bedeutung im Rahmen des demographischen Wan-

dels mit zunehmender Lebensdauer weiter anwachsen wird. Hinsichtlich der morpholo-

gischen und histopathologischen Subtypisierung kann die überwiegende Mehrheit der 

Bronchialkarzinome der Gruppe der NSCLC zugeordnet werden (ca. 85%) [13]. Inner-

halb dieser Gruppe machen Plattenepithelkarzinome 30 – 40% und Adenokarzinome 25 

– 30% der Malignome aus, wobei Letztere als einzige Entität bei Frauen häufiger auftre-

ten als bei Männern. Großzellige Karzinome sind vergleichsweise selten mit weniger als 

10% der NSCLC [14]. Plattenepithelkarzinome finden sich meist in den zentralen Lun-

genanteilen, da sie vor allem im Bereich der Haupt- und Segmentbronchie entstehen. 

Demgegenüber treten Adenokarzinome häufiger in der Lungenperipherie auf [15]. Gene-

rell weisen Lungenkarzinome eine niedrige Fünf-Jahres-Überlebensrate von lediglich 10 

– 20% auf. Dabei haben NCSLC (insbesondere in frühen Stadien ohne Fernmetastasie-

rung) eine bessere Prognose als SCLC, was vor allem dem erheblich langsameren Tu-

morwachstum zugeschrieben werden kann [16]. 

1.2 Ätiologie des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

Die Entstehung eines Bronchialkarzinoms wird begünstigt durch eine Reihe exogener und 

endogener Ursachen, wobei regelmäßiges Rauchen den mit Abstand wichtigsten Risiko-

faktor darstellt. Es wird vermutet, dass Rauchen für ca. 90% der Bronchialkarzinome 

weltweit verantwortlich ist [17–19]. Dieser kausale Zusammenhang erklärt im Hinblick 
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auf das sich ändernde Tabakkonsumverhalten von Frauen die zunehmende Angleichung 

der Erkrankungshäufigkeiten zwischen den Geschlechtern [20, 21]. Daneben konnte auch 

für die Exposition gegenüber verschiedenen Karzinogenen (u.a. Radon, Asbest, Chrom) 

eine Assoziation zur Lungenkrebsentstehung nachgewiesen werden. Das Vorliegen meh-

rerer exogener Risikofaktoren führt dabei zu einer Vervielfachung des Lungenkrebsrisi-

kos [22]. Endogene Faktoren wie eine genetische Disposition oder chronisch-entzündli-

che pulmonale Vorerkrankungen (z.B. im Rahmen einer Tuberkulose oder Silikose) spie-

len vor allem beim Adenokarzinom eine Rolle [23]. 

1.3 Diagnostik des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

Neben der körperlichen Untersuchung, bei der insbesondere die potentiellen Komplikati-

onen einer Lungenkrebserkrankung im Vordergrund stehen (z.B. abgeschwächtes Atem-

geräusch und reduzierter Klopfschall bei Vorliegen eines malignen Pleuraergusses), 

kommt den bildgebenden Verfahren eine herausgehobene Stellung bei der Diagnostik des 

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms zu [24].  

1.3.1 Bildgebung 

Für die Detektion und Charakterisierung von Malignomen des Lungengewebes oder ihrer 

Begleiterscheinungen ist die bildgebende Diagnostik essentiell. Verschiedene Verfahren 

kommen hierbei zur Anwendung, wobei sich aufgrund individueller Stärken und Schwä-

chen manche eher für die Primärdiagnostik und andere wiederum für die Ausbreitungs-

diagnostik eignen. 

1.3.1.1 Konventionelles Röntgen 

Die Projektionsradiographie des Thorax ist eines der am häufigsten angewendeten Diag-

noseverfahren weltweit und stellt auch beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom zu-

meist den Ausgangspunkt der diagnostischen Kaskade dar [25]. Wesentlich häufiger als 

zur dedizierten Lungenkrebsdiagnostik werden Röntgenbilder des Thorax jedoch aus 

gänzlich anderen Gründen angefertigt, sodass malignitätssuspekte Lungenrundherde oft 

als Zufallsbefunde auffallen. Je nach der klinischen Fragestellung, die zur Indikation der 

Strahlenapplikation herangezogen wurde, werden Projektionsradiogramme des Thorax in 

einer Ebene (posterior-anteriorer oder anterior-posteriorer Strahlengang) oder mit einer 

zusätzlichen Seitaufnahme angefertigt werden, wobei letztere zusätzliche Informationen 
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über die Lokalisation eines Herdbefundes liefern kann [26]. Neben singulären oder mul-

tilokulären Herdbefunden, die insbesondere unterhalb einer Größe von 5 mm nur unzu-

verlässig in Röntgenbildern erkannt werden, stellen unscharf begrenzte Raumforderun-

gen im Lungenparenchym oder angrenzend an die Mediastinalsilhouette dringend abklä-

rungsbedürftige Befunde dar [27]. Beim Vorliegen eines derartigen Bildbefundes sollte 

zeitnah eine weiterführende Diagnostik mittels Schnittbildgebung erfolgen. Auch für die 

Detektion einer mediastinalen Lymphknotenfilialisierung ist die Projektionsradiographie 

nur eingeschränkt geeignet. 

1.3.1.2 Computertomographie 

Im Gegensatz zu zweidimensionalen Röntgenbildern liefert die Computertomographie 

(CT) ein dreidimensionales Bild der untersuchten Körperregion, wodurch sie neben einer 

exakteren Lokalisierung von Pathologien auch die Detektion kleinster Veränderungen er-

laubt. Moderne CT-Geräte ermöglichen dabei eine maximale räumliche Auflösung im 

niedrigen Submillimeterbereich. Auch in der CT besteht die Möglichkeit die Untersu-

chung entsprechend der klinischen Fragestellung zu konfigurieren: Während die Ver-

laufsbeurteilung singulärer Rundherde zumeist auch mittels dosissparender „Low-Dose 

CT“ ohne Kontrastmittelapplikation gelingt, wird bei Verdacht auf das Vorliegen eines 

Bronchialkarzinoms im Hinblick auf die Detektion einer potenziellen lymphonodalen 

Metastasierung im Mediastinum die kontrastverstärkte „Full-Dose CT“ mit erhöhtem Do-

sisaufwand empfohlen [28]. Die Abgrenzung eines paramediastinal gelegenen Primärtu-

mors von konfluierenden Lymphknotenfiliae kann dennoch mitunter schwierig sein. Zu 

den CT-Charakteristika von Bronchialkarzinomen zählen eine spikulierte Konfiguration 

mit unscharfer Berandung sowie das Fehler verkalkter Anteile innerhalb der Läsion [29]. 

Die Detektion von malignitätsverdächtigen Herdbefunden wird heutzutage unterstützt 

durch moderne Nachverarbeitungsformen wie Maximum-Intensitäts-Projektionen (MIP) 

und automatisierte Rundherdsuche-Tools, die auf künstlicher Intelligenz basieren [30]. 

Obwohl die Detektion eines Lungenkarzinoms nur in seltenen Fällen einen unmittelbaren 

Handlungsbedarf nach sich zieht, kann die Pellotierung, Infiltration oder vollständige 

Verlegung von Bronchien oder Trachea durch Tumormasse ein akutes Ventilationsprob-

lem verursachen, wenn Lungenareale im Sinne einer poststenotischen Atelektase kom-

promittiert sind. In Ergänzung zur CT des Thorax ist bei Vorliegen eines Bronchialkarzi-



 5  

noms die Kontrastmittel-gestützte Untersuchung des Abdomens zur Ausbreitungsdiag-

nostik obligat, wobei besonders das Leber- und Nebennierenparenchym einer genauen 

Begutachtung unterzogen werden sollten [31]. 

Zusätzlich zur Lokalisationsdiagnostik kann die CT auch zur Navigation einer biopti-

schen Gewebesicherung herangezogen werden. Dieses Verfahren findet insbesondere bei 

peripher im Lungengewebe gelegenen Tumoren Anwendung, während zentral wachsende 

Raumforderungen vorwiegend mittels endobronchialer Ultraschalldiagnostik (EBUS) lo-

kalisiert und transbronchial biopsiert werden [32]. 

1.3.1.3 Nuklearmedizinische Verfahren 

Wohingegen die konventionelle CT auf Aussagen zur Morphologie von Tumoren und 

Lymphknoten beschränkt ist, erweitert die Fusion mit der Positronen-Emissions-Tomo-

graphie (PET) die Beurteilbarkeit hinsichtlich der physiologischen und pathologischen 

Stoffwechselaktivität. Dazu wird intravenös radioaktiv markierte Fluordesoxyglucose 

(18F-FDG) injiziert und mithilfe einer Gamma-Kamera in stoffwechselreichem Gewebe 

sichtbar gemacht. Auf diese Weise lässt sich einerseits eine Differenzierung von vitalen 

und avitalen Tumorresten nach stattgehabter Anbehandlung (z.B. nach Radiatio oder 

Chemotherapie) bzw. von Tumor und benignen Veränderungen (z.B. Atelektasen) vor-

nehmen. Andererseits profitiert auch die primäre Ausbreitungsdiagnostik von der zusätz-

lichen Informationsdimension, da Fernmetastasen leichter detektiert werden können [33]. 

Auf einer in den Grundzügen ähnlichen Technik basiert auch die Knochenszintigraphie, 

bei der radioaktiv markiertes Bisphosphonat zur Auffindung ossärer Filiae verabreicht 

wird [34]. 

1.3.1.4 Magnetresonanztomographie 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) nimmt bei der bildgebenden Primärdiagnostik 

des Lungenkarzinoms bisher eine untergeordnete Rolle ein. Bedingt durch eine ver-

gleichsweise geringe Anzahl an anregbaren Protonen sowie ubiquitäre Suszeptibilitätsar-

tefakte an den Grenzflächen zwischen Luft und Wasser stellt die Lunge ein primär einge-

schränkt für die MRT-Diagnostik geeignetes Organ dar. Zusätzlich erschweren nur be-

dingt unterdrückbare Bewegungsartefakte durch Herzschlag und Atmung die Bildakqui-

sition. Neuere Studien zeigen jedoch, dass in den Händen erfahrener Untersucher mit 

speziellen Untersuchungsprotokollen eine vergleichbare Genauigkeit zur CT erreicht 

werden kann [35]. Darüber hinaus bestehen jedoch auch Vorteile: Aufgrund des hohen 



 6  

intrinsischen Weichgewebekontrastes profitiert insbesondere die Differenzierung zwi-

schen Tumor, Atelektase und Muskulatur von der MRT. Mithilfe selbstnavigierender Se-

quenzen, die die Atemaktion ausgleichen, werden zukünftig auch pulmonal kompromit-

tierte Patienten/-innen von der strahlungsfreien Lungendiagnostik profitieren können 

[36–38]. Die MRT stellt darüber hinaus den Referenzstandard für die Detektion von Hirn-

metastasen dar, weshalb sie beim NSCLC stets bei entsprechender Symptomatik und vor 

Beginn eines kurativen Therapiekonzeptes erfolgen sollte [39]. Wie sich der Stellenwert 

der MRT für die Lungenkrebsdiagnostik in der klinischen Routine zukünftig verändern 

wird, kann derzeit nur schwer abgeschätzt werden.  

1.3.2 Lungenfunktionsdiagnostik 

Aufgrund der Invasivität eines thoraxchirurgischen Eingriffes kommt der präoperativen 

Lungenfunktionsdiagnostik eine wichtige Rolle bei der Feststellung der Operabilität zu. 

Als Grenzwerte werden vor einer Lobektomie (Entfernung eines Lungenlappens) bzw. 

Pneumonektomie (Entfernung eines Lungenflügels) Einsekundenkapazitäten (FEV1) von 

mehr als 1,5 Litern bzw. 2,0 Litern gefordert. Außerdem muss die Diffusionskapazität 

der Lunge für beide Eingriffsarten mehr als 60% der Norm betragen [4]. 

1.3.3 Molekulare Diagnostik 

Insbesondere für NSCLC-Entitäten werden aktuell vermehrt molekulare Treibermutatio-

nen (z.B. von EGFR, PD-1 oder VEGF) als pharmakologische Targets für Chemo- und 

Immuntherapeutika untersucht. Aus diesem Grund kann für Nicht-Plattenepithelkarzi-

nome sowie für Plattenepithelkarzinome bei Nicht- und Wenig-Rauchern in metastasier-

ten Stadien eine Analyse von Expressionsmustern und Mutationen wichtige Erkenntnisse 

zur Konzeption einer individualisierten Therapie liefern [40]. 

1.4 Klassifizierung des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 

Die seit Januar 2017 in ihrer aktuellen 8. Form gültige TNM-Klassifikation der Interna-

tional Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) und die darauf aufbauende kli-

nische Stadieneinteilung der Union for International Cancer Control (UICC, 8. Fassung 

ebenfalls gültig seit 01.01.2017) gelten für alle Arten von Lungenkrebs ohne dabei zwi-

schen kleinzelligen und nicht-kleinzelligen Entitäten zu unterscheiden [41–43].  
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1.4.1 TNM-Klassifikation nach IASLC 

Die TMN-Klassifikation basiert auf der Betrachtung von drei Dimensionen der Tumo-

rausbreitung: Größenausdehnung des Primarius (T), regionale lymphonodale Filialisie-

rung (N) und Nachweis von Fernmetastasen (M). Eine weitere Unterteilung wird durch 

die Hinzunahme arabischer Ziffern erreicht, wie in Tabelle 1 dargestellt. Die Größe einer 

soliden Läsion wird als maximaler Durchmesser in einer der drei orthogonalen Ebenen 

im CT-Lungenfenster definiert. Bei subsoliden Läsionen wird die T-Klassifikation durch 

den Durchmesser der soliden Komponente definiert und nicht durch den Durchmesser der 

kompletten Milchglas-Läsion. Die CT ist für das Staging von mediastinalen Lymphkno-

ten bei Patienten/-innen mit NSCLC insgesamt unzuverlässig, da falsch-positive Ergeb-

nisse auch bei Sarkoidose, Tuberkulose und anderen Infektionen auftreten können. Die 

PET/CT gilt deshalb als die am besten geeignete Methode zur Bestimmung des N-Status. 

 Zusätzlich zu den genannten Dimensionen kann mittels weiterer Buchstaben unter ande-

rem die Zuverlässigkeit (C1: Diagnosestellung anhand von allgemeinen Untersuchungs-

methoden (…), C5: Diagnosestellung durch Autopsie) und Art der Diagnostik („p“ be-

zeichnet beispielsweise eine pathologische Sicherung, „c“ eine klinische Diagnose) be-

schrieben werden. Ist bereits eine Form von Radio- und/oder Chemotherapie erfolgt, wird 

dem TNM-Stadium ein „y“ vorangestellt. Zudem gibt das R-Stadium Auskunft über den 

chirurgisch-therapeutischen Erfolg (R0: kein Tumorgewebe mehr nachweisbar, R1: mik-

roskopischer Residualtumor an den Schnitträndern, R2: Belassen von makroskopisch 

sichtbaren Tumorresten oder Metastasen). Tritt nach erfolgreicher Therapie im Verlauf 

ein Rezidivtumor auf, wird zusätzlich ein r-Symbol vergeben. Als prognostische Klassi-

fikation basiert die TNM-Einteilung auf statistischen Untersuchungen und zielt darauf ab, 

das wahrscheinlichste Verhalten von Tumorerkrankungen vorauszusagen. 
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Tabelle 1: TNM-Stadien des Lungenkarzinoms 

TNM Merkmale 

T 

Tis Carcinoma in situ 

T1 
Größter Durchmesser <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder vis-

zeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt 

T2 

Größter Durchmesser >3 bis ≤5 cm und/oder 

• Infiltration des Hauptbronchus 

• Infiltration der viszeralen Pleura 

• Tumorbedingte partielle Atelektase oder obstruktive Pneumonie 

T3 

Größter Durchmesser >5 bis ≤7 cm und/oder 

• Infiltration von Thoraxwand, N. phrenicus oder Perikard 

• Zusätzlicher Tumor im selben Lungenlappen 

T4 

Größter Durchmesser >7 cm und/oder 

• Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, Trachea, Öso-

phagus, N. laryngeus recurrens, Wirbelkörpern oder Carina 

• Zusätzlicher Tumor in anderem ipsilateralem Lungenlappen 

N 

N1 
Lymphknotenmetastase ipsilateral: 

Peribronchial, hilär und/oder intrapulmonal 

N2 
Lymphknotenmetastase ipsilateral: 

Mediastinal und/oder subcarinal 

N3 

• Lymphknotenmetastase kontralateral: 

Mediastinal, hilär oder tief zervikal 

• Lymphknotenmetastase ipsilateral: 

Tief zervikal und/oder supraklavikulär 

M M1 Fernmetastasen 

 

1.4.2 Klinische Stadieneinteilung nach UICC 8 

Die Stadieneinteilung der UICC fasst mehrere TNM-Stadien zu fünf übergeordneten 

Gruppen zusammen, die mit römischen Ziffern bezeichnet werden (siehe Tabelle 2). Sie 
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gilt als einer der wichtigsten prognostischen Marker bei Malignomerkrankungen und fun-

giert als Bezugspunkt für etablierte und experimentelle Therapieansätze. Für verschie-

dene Lokalisationen von Malignomen existieren dabei individuelle UICC-Stadieneintei-

lungen [44]. 

Tabelle 2: UICC-Klassifikation des Lungenkarzinoms 

UICC 8 TMN 

0 Tis (Carcinoma in situ) 

I 

Geringe Tumorausbreitung 

IA: T1 N0 

IB: T2 N0 

II 

Tumorausbreitung auf Lunge begrenzt 

IIA: T2b N0 

IIB: T1-T2 N1 oder T3 N0 

III 

Tumorausbreitung über die Lunge hinaus aber auf Hemithorax beschränkt 

IIIA: T1-T2 N2 oder T3 N1 oder T4 N0-N1 

Tumorausbreitung über die Lunge und den Hemithorax hinaus 

IIIB: T1-T2 N3 oder T3-T4 N2 

IIIC: T3-T4 N3 

IV 

Fernmetastasierung  

IVA: Einzelne Fernmetastase 

IVB: Mehrere Fernmetastasen 

 

Aufgrund der Heterogenität der unter IIIA zusammengefassten Tumoren ist eine weiter-

führende Unterteilung sinnvoll, um eine differenzierte Entscheidung über das therapeuti-

sche Vorgehen treffen zu können. Zu diesem Zweck wurde von Robinson et al. die in 

Tabelle 3 aufgezeigte Subgruppierung eingeführt [45]: 
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Tabelle 3: Subklassifizierung von UICC-Stadium IIIA 

UICC 8 Subklasse TMN 

IIIA 

IIIA11 
Inzidentelle Lymphknotenmetastasen nach postoperativer 

Aufarbeitung im Präparat 

IIIA12 
Intraoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in ei-

ner Lymphknotenstation 

IIIA13 
Präoperativer Nachweis von Lymphknotenmetastasen in ei-

ner oder mehreren Lymphknotenstationen 

IIIA14 

• Ausgedehnte („Bulky“) oder fixierte N2-Metastasen 

• Metastasen in mehreren Lymphknotenstationen mit 

extrakapsulärer Infiltration 

• Befall mehrerer N2-Lymphknotenpositionen 

• Gruppen multipler befallener, kleinerer Lymphknoten 

 

1.4.3 Kodierung nach ICD-10-GM 

Die Kodierung einer Bronchialkarzinombehandlung erfolgt gemäß der International Clas-

sification of Diseases, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM), welche vom 

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im Auftrag des Gesund-

heitsministeriums veröffentlicht wird und die Grundlage für das pauschalierende Entgelt-

system der German Diagnosis Related Groups (G-DRG) darstellt (Tabelle 4) [46]. 
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Tabelle 4: ICD-10-GM-Kodierung beim Bronchialkarzinom 

ICD-10-GM Deskription 

C34.- Bösartige Neubildung der Bronchien und der Lunge 

C34.0 Hauptbronchus 

C34.1 Oberlappen 

C34.2 Mittellappen 

C34.3 Unterlappen 

C34.8 Bronchus und Lunge, mehrere Teilbereiche 

C34.9 Bronchus und Lunge, nicht näher bezeichnet 

 

1.5 Therapieoptionen beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom 

Während in den genannten Klassifikationssystemen primär keine Differenzierung zwi-

schen SCLC und NSCLC erfolgt, bestehen grundlegende Unterschiede zwischen den Be-

handlungsansätzen für die verschiedenen Tumorentitäten. Generell sollte die Festlegung 

eines Therapiekonzeptes im fachübergreifenden Konsens erfolgen, wofür sich interdis-

ziplinäre Tumorkonferenzen als Abstimmungsorgan eignen. Patienten können zudem von 

der Vorstellung in einem Studienzentrum profitieren, da regional, national und internati-

onal je nach Entität eine Vielzahl von individualisierten und experimentellen Therapie-

konzepten zur Verfügung steht. 

1.5.1 Operative Therapie 

Kurative Behandlungskonzepte sind in der aktuellen S3-Leitlinie zur Behandlung von 

NSCLC bis zum Stadium IIIA3 vorgesehen, also bis zum Vorliegen von fixierten oder 

„bulky“ Lymphknoten. Sofern die kardio-pulmonale Reserve eine chirurgische Versor-

gung zulässt, ist die Operation die kurative Primärtherapie der Wahl. Abhängig von der 

Tumorausdehnung wird zumeist eine Lobektomie durchgeführt, in seltenen Fällen kann 

jedoch eine Pneumonektomie erforderlich sein. Die mittlere 30-Tage-Letalität, das heißt 

die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit während oder in den 30 Tagen nach dem ent-

sprechenden Eingriff zu versterben, liegt bei 3,5% [4]. 



 12  

1.5.2 Medikamentöse Therapie 

Ab Stadium II besteht die definitive Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie, jedoch 

kann diese bereits ab dem Stadium IB erwogen werden. Vor allem bei Vorliegen einer 

größeren Tumormasse oder positivem Lymphknotenstatus sollte eine zusätzliche Chemo-

therapie erfolgen. Alternativ kann vor einer operativen Versorgung auch eine neoad-

juvante Polychemotherapie erfolgen, wenn eine Tumorverkleinerung die Operabilität ge-

währleistet. Das konventionelle Therapieschema sieht die Gabe von Cis- oder Carbopla-

tin in Kombination mit Taxanen, Topoisomerase-II-Hemmern oder Antimetaboliten vor. 

Ab Stadium IV kommen zur palliativen Versorgung vermehrt sog. „targeted therapies“ 

zum Einsatz, die die Standardchemotherapie abhängig von den nachgewiesenen Treiber-

mutationen durch verschiedene Antikörper ergänzen [4]. 

1.5.3 Strahlentherapie 

Im Gegensatz zur systemisch wirksamen Chemotherapie ist die Bestrahlung wie die Ope-

ration eine lokal begrenzte Form der Therapie, da sie ausschließlich am Ort der Anwen-

dung Einfluss auf die Tumorerkrankung nimmt. Eine Strahlentherapie zielt stets auf die 

Zerstörung von Tumorzellen ab, wobei sie in ihrer Wirkung limitiert ist durch die maxi-

male Strahlenbelastung, die dem umliegenden gesunden Gewebe zugemutet werden kann 

[47]. Um die Toleranz des Normalgewebes zu erhalten, dürfen Einzeldosen nicht zu hoch 

angesetzt sein. Stattdessen wird die Gesamtdosis über einen längeren Zeitraum und in 

mehreren Fraktionen appliziert [48]. In einem kurativen Gesamtkonzept kommt die ad-

juvante strahlentherapeutische Behandlung bei einem geeigneten Patientenkollektiv mit 

N2-Status zur konsolidierenden Radiatio des Mediastinums (nach adjuvanter Polychemo-

therapie) oder zur additiven Therapie nach R1- bzw. R2-Resektion infrage [49]. Nach 

erfolgter R0-Resektion verschlechtert die postoperative Bestrahlung dagegen das Out-

come [50]. Besteht eine inoperable Situation oder ein lokal begrenzter Tumor, kann die 

SBRT als primäre kurative Therapiemaßnahme erwogen werden [51]. In palliativen Si-

tuationen stellt die definitive Radiochemotherapie das primäre Versorgungskonzept dar, 

ergänzend können operative Maßnahmen mit oder ohne neoadjuvante Induktionschemo-

therapie erfolgen [52]. Bei zerebraler Filialisierung gelingt zumeist eine suffiziente Tu-

morkontrolle mittels stereotaktisch geführter Bestrahlung, anders als beim SCLC wird 

beim NSCLC jedoch keine prophylaktische Ganzschädelbestrahlung durchgeführt [53]. 
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Für die Durchführung der Strahlentherapie stehen grundsätzlich verschiedene Techniken 

zur Verfügung, die im Folgenden näher beleuchtet werden sollen: 

1.5.3.1 3D-CRT 

Die 3D-CRT stellt eine Weiterentwicklung der konventionellen 2D-Strahlentherapie dar, 

wobei letztere für die Planung der durchzuführenden Radiatio nur ein Minimum an Bild-

informationen heranzieht. Im Gegensatz dazu wird bei der 3D-CRT vorab eine Bestrah-

lungsplanungs-CT durchgeführt, die in einer für die spätere Behandlung reproduzierbaren 

Position erfolgt. Mithilfe computergestützter Berechnung kann daraufhin ein individua-

lisierter Bestrahlungsplan auf die Größe und Beschaffenheit des jeweiligen Tumors aus-

gerichtet werden. Dieser Plan beinhaltet eine exakte Angabe des zu bestrahlenden Ziel-

volumens und gibt außerdem Aufschluss über strahlensensitive Risikoorgane [54]. Die 

Durchführung der Bestrahlung selbst erfolgt mittels eines Linearbeschleunigers, der die 

Patientenposition umfährt und die vorab definierte Strahlendosis aus verschiedenen Rich-

tungen an den Tumor abgibt. Multi-Lamellen-Kollimatoren sorgen für die Ausblendung 

von Risikostrukturen aus den jeweiligen Bestrahlungsfeldern, wodurch ein hohes Maß an 

Konformalität (= exakte Erfassung und Bestrahlung des anvisierten Zielvolumens) er-

reicht wird. Regelmäßige Positionskontrollen während der Behandlung stellen sicher, 

dass der Bestrahlungsplan über den gesamten Behandlungszeitraum exakt ausgeführt 

wird [55]. 

1.5.3.2 IMRT 

Jede strahlentherapeutische Behandlung zielt darauf ab, eine möglichst hohe Zieldosis 

innerhalb des Tumorvolumens zu applizieren, während das umgebende gesunde Gewebe 

möglichst geschont werden soll. Besonders herausfordernd ist deshalb die Erstellung von 

Bestrahlungsplänen, wenn Tumorgewebe unmittelbar an strahlensensitive Organstruktu-

ren grenzt oder gar von ihnen umschlossen wird. Mit der 3D-CRT und ihren Vorgängern 

waren insbesondere konkav geformte Zielvolumina und komplexe Tumorformationen 

lange Zeit nicht kurativ zu therapieren [56]. 

Bei der IMRT werden Tumoren ebenfalls aus mehreren Richtungen mithilfe eines Line-

arbeschleunigers bestrahlt, jedoch mit dem Unterschied, dass auch die Strahlenintensität 

innerhalb einzelner Bestrahlungsfelder variiert werden kann. Anders als bei der konfor-

malen Strahlentherapie besteht somit über die Querschnittsfläche eines Feldes anstelle 
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einer einheitlichen Intensität ein variables Dosisprofil (siehe Abbildung 1). Die Überla-

gerung von mehreren Dosisprofilen im Überschneidungsbereich sorgt wiederum für eine 

gleichmäßige Bestrahlung im entsprechenden Zielvolumen [57]. Die Durchführung einer 

IMRT bedarf einer komplexen inversen Planung, bei der vorab festgelegt wird, welche 

Zieldosis zur Zerstörung des Tumorgewebes benötigt wird und welche Maximaldosis an-

grenzenden Risikoorganen zugemutet werden kann ohne unverhältnismäßige Nebenwir-

kungen in Kauf nehmen zu müssen [58]. Software-basiert erfolgt anschließend die Be-

rechnung der notwendigen Intensitätsmodulation, um die geforderten Dosisvorgaben ein-

zuhalten. Im Vergleich zur 3D-CRT ist die IMRT aufgrund der größeren Menge an Be-

strahlungsfeldern mit einer verlängerten Behandlungszeit verbunden. Außerdem entfällt 

die Möglichkeit zur Kontrolle des Bestrahlungsplans über eine einfache Plausibilitätsprü-

fung aufgrund der erhöhten Komplexität der intensitätsmodulierten Verfahren, was eine 

umfassendere Qualitätssicherung notwendig macht [55]. 

 
Abbildung 1: Schematischer Vergleich von 3D-CRT und IMRT 

1.5.3.3 SBRT 

Stereotaxie beschreibt die Radiatio eines lokal begrenzten Befundes mit einer hohen 

Strahlenintensität in wenigen Fraktionen. Die Zieldosis soll dabei idealerweise nur inner-

halb des Tumors wirken, während zum angrenzenden Gewebe ein möglichst steiler Do-

sisgradient angestrebt wird, um Begleitschäden der Therapie zu minimieren. Für die 

SBRT sind eine exakte Planung sowie ein hohes Maß an Zielgenauigkeit aufgrund der 

hohen Intensität der applizierten Strahlung obligat. Realisiert wird dies durch spezielle 
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Positionierungshilfen und die Patientenfixierung auf dem Bestrahlungstisch, wodurch un-

geplante Bewegungen weitgehend ausgeschlossen sind. Auch bei der SBRT erfolgt die 

Strahlenapplikation aus multiplen Einstrahlrichtungen, nachdem der Tumor über starr mit 

dem Patienten verbundene externe Systeme im Therapiestrahl ausgerichtet wurde [59]. 

1.6 Planung und Ablauf der Strahlentherapie 

Wenn die Indikation zur Durchführung einer Bestrahlungstherapie gestellt und das Be-

handlungsverfahren ausgewählt wurde, erfolgt zunächst die Bestrahlungsplanung, deren 

Grundlage eine CT-Untersuchung darstellt. Anhand der computertomographisch ermit-

telten Tumorausdehnung kann anschließend das Bestrahlungsvolumen berechnet werden, 

während die im Tumorgewebe gemessenen Hounsfield Units (HU), die ein Maß für die 

Elektronendichte im betrachteten Gewebe darstellen, für die Bestimmung der Bestrah-

lungsdosis herangezogen werden. Abhängig von der Tumorkonfiguration und den Nach-

verarbeitungsergebnissen der Bestrahlungsplanungs-CT werden folgende Zielvolumina 

definiert: 

• Gross Tumor Volume 

Das sichtbare Tumorvolumen (GTV) ist definiert als das Volumen, das mittels bild-

gebender Diagnostik darstellbar ist. Dabei kann auch die Verdrängung oder Defor-

mierung von gesunden Nachbarstrukturen als Orientierungshilfe herangezogen wer-

den [60]. 

• Clinical Target Volume 

Das klinische Zielvolumen (CTV) beinhaltet das GTV und berücksichtigt in einer 

Art Sicherheitsbereich zusätzlich potenzielle, für die Bildgebung unsichtbare Tumo-

rausläufer. Seine Berechnung beruht auf statistischen Abschätzungen, die wahr-

scheinliche Ausbreitungswege des Tumors in die Planung einbeziehen [61]. 

• Planning Target Volume 

Das Planungs-Zielvolumen (PTV) beinhaltet sowohl das GTV als auch das CTV. Bei 

seiner Berechnung werden physikalische Ungenauigkeiten, Abweichungen bei der 

Patientenpositionierung und die Bewegung von Organen während des Bestrahlungs-

vorgangs berücksichtigt (beispielweise aufgrund der Atmung oder des Herzschlags) 

[62]. 
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Jedes Zielvolumen wird mit unterschiedlichen Dosen bestrahlt. Die Behandlung besteht 

dabei aus multiplen Einzeldosen, die fraktioniert über eine bestimmte Anzahl von Tagen 

appliziert werden und zusammen die Gesamtdosis ergeben. Im Rahmen der vorliegenden 

Studie wurde die Einzel- und Gesamtdosisapplikation im PTV betrachtet. Zusätzlich zur 

Hauptserie der Bestrahlung besteht die Möglichkeit, im Sinne einer lokal begrenzten Do-

siseskalation zusätzliche Boost-Serien anzuschließen. 

1.7 Zielsetzung der Arbeit 

Diese Arbeit zielt darauf ab, das klinische Outcome der 3D-konformalen und intensitäts-

modulierten Strahlentherapie beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom anhand ver-

schiedener Parameter zu vergleichen. Neben der Beobachtung von Überlebensraten soll 

insbesondere das Auftreten akuter und chronischer Nebenwirkungen bei beiden Bestrah-

lungstechniken gegenübergestellt werden. 

Die beiden primären Hypothesen, dass Nebenwirkungen bei der IMRT in geringerem 

Ausmaß auftreten als bei der 3D-CRT und dass sich die mittlere Überlebenszeit zwischen 

den beiden Strahlentherapiekonzepten nicht unterscheidet, werden im Folgenden einer 

wissenschaftlichen Überprüfung zugeführt. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenspezifische Daten 

Im Rahmen einer monozentrischen Vergleichsstudie wurden Daten aus Patientenakten 

der Klinik für Strahlentherapie des Universitätsklinikums Würzburg retrospektiv analy-

siert. Hauptkriterium für den Studieneinschluss war ein histologisch verifiziertes NSCLC, 

welches primär strahlentherapeutisch behandelt wurde. Dabei musste die Hauptserie der 

Bestrahlung für einen Studieneinschluss entweder nach dem 3D-CRT-Schema oder nach 

dem IMRT-Schema erfolgt sein. In das zu untersuchende Kollektiv wurden auch Patien-

ten/-innen mit peripher gelegenem Primarius inkludiert, bei denen im Therapieverlauf 

Boost-Serien mittels SBRT durchgeführt wurde; jedoch wurden keine Personen mit pri-

mär stereotaktischer Radiatio eingeschlossen. Unabhängig vom Therapieschema wurde 

die Kombination mit einer neoadjuvanten, simultanen oder adjuvanten Polychemothera-

pie akzeptiert. Auch die Ergänzung einer molekularen Zusatztherapie war im Rahmen der 

Studie zulässig, wohingegen eine primär operative Behandlung als Ausschlusskriterium 

definiert wurde. Zusätzlich führten vor Beginn der Therapie bekannte Fernmetastasen 

(UICC-Stadium IV) zum Studienausschluss. 

Unter Berücksichtigung der genannten Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 

111 Patienten-/innen inkludiert, deren Behandlungsbeginn in der Klinik für Strahlenthe-

rapie des Universitätsklinikums Würzburg zwischen 12.11.2002 und 10.03.2011 datiert 

war (Zeitspanne von etwa 100 Monaten). Die klinischen Daten aus Nachsorgeuntersu-

chungen wurden längstens bis 31.12.2012 oder bis zum Zeitpunkt des Todes analysiert, 

wenn Patienten/-innen vorher verstarben. 

Das Alter zum Zeitpunkt der Primärdiagnose [Jahre] und das Patientengeschlecht konnte 

in allen 111 Fällen erhoben werden. Von insgesamt 106 Patienten/-innen des Kollektivs 

wurde außerdem der Body-Mass-Index (BMI; Körpergewicht [kg] / Körpergröße2 [m2]) 

dokumentiert. Die Interpretation des BMI erfolgte anhand der BMI-Cluster-Einteilung 

der World Health Organization (WHO), die in Tabelle 5 dargestellt ist [63]. 
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Tabelle 5: BMI-Cluster der WHO 

BMI [kg/m2] Interpretation 

< 18,5 Untergewicht 

18,5 – 24,9 Normalgewicht 

25,0 – 29,9 Übergewicht 

30,0 – 34,9 Adipositas °I 

35,0 – 39,9 Adipositas °II 

≤ 40 Adipositas °III 

 

In 101 Fällen konnte retrospektiv eine Raucheranamnese durchgeführt werden, wobei die 

Stärke des Tabakkonsums bei 64 Patienten/-innen in Pack-Years [py] dokumentiert wer-

den konnte (1 py = 1 Schachtel Zigaretten pro Tag während eines Jahres). Es wurde un-

terschieden, ob eine positive Raucheranamnese zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns 

oder ausschließlich in der Vergangenheit bestand. In 105 Fällen lag außerdem eine ärzt-

liche Einschätzung des Allgemeinzustandes zu Beginn der Strahlentherapie anhand des 

klinisch etablierten Karnofsky-Index vor (Tabelle 6) [64]: 

Tabelle 6: Karnofsky-Index 

Indexwert Deskription 

100% Keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung 

90% Normale Aktivität, kaum oder geringe Krankheitssymptome 

80% Normale Aktivität mit Anstrengung möglich, deutliche Symptome 

70% Selbstversorgung möglich, arbeitsunfähig, keine normale Aktivität 

60% Gelegentlich fremde Hilfe nötig, weitgehende Selbstständigkeit 

50% Krankenpflegerische und ärztliche Hilfe regelmäßig notwendig 

40% Behindert, spezielle Hilfe erforderlich 

30% Schwerbehindert, Krankenhauspflege notwendig 

20% Schwerkrank, intensivmedizinische Versorgung erforderlich 

10% Moribund, progredienter körperlicher Verfall 

0% Tod 
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2.2 Erkrankungsspezifische Daten 

Dokumentiert wurde bei allen 111 Patienten/-innen die histologische Klassifikation des 

jeweiligen NSCLC sowie die Angabe der Lokalisation nach Körperseite und betroffenem 

Lungenlappen, während das Grading des Primärtumors in 80 Fällen vorlag. Dabei waren 

die folgenden histologischen Subtypen des NSCLC im Patientenkollektiv enthalten: A-

denokarzinom, adenosquamöses Karzinom, großzelliges Karzinom, Mischtyp, Plat-

tenepithelkarzinom, und undifferenziertes Karzinom. Das Tumor-Grading erfolgte in den 

Stufen G1 bis G4, wobei G1 einem gut differenzierten, G2 einem mäßig differenzierten, 

G3 einem schlecht differenzierten und G4 einem undifferenzierten NSCLC entsprach. 

Außerdem wurden die Einteilung in die TNM-Klassifikation der IASLC (siehe Tabelle 

1) und das UICC-Stadium (siehe Tabellen 2 und 3) anhand der Patientenakten vermerkt. 

2.3 Behandlungsspezifische Daten 

2.3.1 Bestrahlungstechnik 

Zunächst wurde anhand der vorliegenden Patientenakten die Bestrahlungstechnik der 

Hauptserie (3D-CRT oder IMRT) und etwaiger nachfolgender Boost-Serien (3D-CRT, 

IMRT oder SBRT) sowie das Datum des Behandlungsbeginns festgestellt. Die zusätzli-

che Durchführung einer simultanen Chemotherapie wurde ebenfalls vermerkt. In Bezug 

auf die Radiatio wurden die Strahlendosis von Hauptserie und Boost-Serien in der SI-

Einheit Gray [Gy] sowie das Planungs-Zielvolumen (PTV) in Kubikzentimetern [cm3] 

dokumentiert und zwischen den Bestrahlungstechniken miteinander verglichen. 

2.3.2 Nebenwirkungen 

Unerwünschte Wirkungen, die im Anschluss an die Strahlentherapie auftraten, wurden 

entsprechend des Zeitpunkts ihrer Erstbeschreibung in akute und chronische Nebenwir-

kungen eingeteilt. Dabei erfolgte die Wertung als „akut“, wenn die Symptome innerhalb 

der ersten sechs Wochen nach Bestrahlungsende auftraten und als „chronisch“, wenn 

mehr als sechs Wochen seit dem Ende der Therapie vergangen waren. Die Gruppe der 

akuten Nebenwirkungen umfasste die Strahlendermatitis, die strahleninduzierte Ösopha-

gitis mit konsekutiver Dysphagie, die Hämatotoxizität des gewählten Therapieregimes 

sowie die frühe strahleninduzierte Pneumonitis. Zu den verzeichneten Langzeitbehand-

lungsfolgen zählten die chronische strahleninduzierte Pneumonitis und die Dysphagie im 
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Rahmen einer chronischen radiogenen Ösophagitis. Unerwünschte Therapieeffekte wur-

den entsprechend der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Ver-

sion 4.03, gültig seit 14.06.2010 [65]) klassifiziert, wobei die einzelnen Schweregrade in 

Tabelle 7 zusammengefasst sind. 

Tabelle 7: Nebenwirkungen und Schwergrade 

Nebenwirkung Grad Deskription 

Dermatitis 

I Schwaches Erythem oder Schuppenbildung 

II Ausgeprägtes Erythem, Ödem, epidermale Ablö-

sung mit Freilegung der Dermis in Hautfalten 

III Epidermale Ablösung mit Freilegung der Dermis 

außerhalb von Hautfalten, Kontaktblutungen 

IV Nekrosen, Ulzerationen, Spontanblutungen 

Dysphagie 

I Schluckbeschwerden bei normalem Essverhalten 

II Notwendigkeit zur Nahrungsumstellung  

III Notwendigkeit zur parenteralen Ernährung 

IV Lebensgefahr 

Hämatotoxizität 

(Anämie, 

Leukozytopenie, 

Thrombozytopenie) 

I Hämoglobin: LLN – 10 g/dl; 

Leukozyten/Thrombozyten: < 25% Reduktion 

II Hämoglobin: 10 – 8 g/dl, 

Leukozyten/Thrombozyten: 25 – 50% Reduktion 

III Hämoglobin: < 8 g/dl, 

Leukozyten/Thrombozyten: 50 – 75% Reduktion 

IV Lebensgefahr, dringender Versorgungsbedarf 

Pneumonitis 

I Asymptomatisch 

II Einschränkung des täglichen Lebens 

III Notwendigkeit zur Sauerstoffgabe 

IV Notwendigkeit zur invasiven Beatmung 
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2.4 Überlebensraten 

Im Rahmen der Auswertung der klinischen Follow-up-Untersuchungen wurde die Über-

lebenszeit anhand der letzten dokumentierten Vorstellung oder anhand des Todeszeit-

punkts festgehalten. Es erfolgte die Berechnung und graphische Darstellung folgender 

erkrankungsspezifischer Überlebensraten: 

2.4.1.1 Overall survival (OS) 

Die OS-Funktion beschreibt die Anzahl an Monaten, die Patienten/-innen ab dem Beginn 

der Strahlentherapie überleben. 

2.4.1.2 Locoregional recurrence-free survival (LRRFS) 

Die LRRFS-Funktion bezeichnet das lokoregionär rezidivfreie Überleben und ist defi-

niert als die Anzahl an Monaten zwischen Behandlungsbeginn und dem Datum des ersten 

lokalen Rezidivs oder des ersten regionalen Rezidivs; je nachdem, was zuerst eintritt. 

2.4.1.3 Distant metastasis-free survival (DMFS) 

Die DMFS-Funktion beschriebt das fernmetastasenfreie Überleben, also den Zeitraum 

zwischen dem Beginn der Behandlung einer Krebserkrankung und dem Datum der Diag-

nose einer ersten Fernmetastase. Eine Fernmetastase bezeichnet dabei eine Filia, die sich 

vom Primärtumor auf entfernte Organe oder entfernte Lymphknoten ausgebreitet hat. 

2.5 Statistische Auswertung 

Die erhobenen Daten wurden mit der Spreadsheet-Software Excel 2010 (Microsoft Cor-

poration, Redmond, Washington, USA) digital aggregiert und anschließend mit SPSS 

Statistics Version 27 (IBM, Armonk, New York, USA) statistisch analysiert. Zunächst 

wurde die Normalverteilung von metrisch skalierten Items anhand von Kolmogorov-

Smirnov-Tests getestet. Für nicht-normalverteilte, metrische Variablen sowie für ordinal 

und nominal skalierte Items sind im Folgenden die absoluten und relativen Häufigkeiten 

angegeben, zudem erfolgte die Berechnung von Medianwerten, Interquartilsabständen 

und Spannweiten. Für die Beschreibung normalverteilter, metrisch skalierter Items wur-

den Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Für den paarweisen Vergleich 

von nicht-normalverteilen Daten wurden Mann-Whitney-U-Tests durchgeführt. Metrisch 

skalierte Items mit nachgewiesener Normalverteilung wurden anhand von T-Tests mitei-

nander verglichen. Korrelationsanalysen erfolgten mithilfe des Spearman-Koeffizienten, 
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wenn eines der untersuchten Items keine Normalverteilung aber alle Items mindestens 

ein ordinales Skalenniveau aufwiesen. Besaß eine Variable lediglich ein nominales Ska-

lenniveau, wurde stattdessen der Eta-Koeffizient berechnet. Die graphische Darstellung 

der analysierten Items mithilfe der genannten Programme beinhaltet Boxplot-, Säulen- 

und Balken-Diagramme. Zudem wurden Kaplan-Maier-Schätzer zur Visualisierung der 

Überlebensfunktionen im Rahmen der Ereigniszeitanalyse erstellt und Überlebenswahr-

scheinlichkeiten mithilfe von Log-Rank-Tests verglichen. Die zur Verwerfung der Null-

hypothese berechtigende statistische Testsignifikanz wurde bei allen Analysen für p-

Werte ≤ 0,05 angenommen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientenspezifische Daten 

3.1.1 Patientenalter 

Die Altersverteilung der gesamten Studienpopulation (n = 111) wird in Abbildung 2 dar-

gestellt. Der Altersmittelwert zum Zeitpunkt der Primärdiagnose lag bei 61,95 Jahren mit 

einer Standardabweichung von 9,38 Jahren, wobei der jüngste Patient bei Feststellung 

des NSCLC 33 Jahre und der älteste Patient 81 Jahre alt war. 

 

 
Abbildung 2: Altersverteilung des Studienkollektivs 
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Das Studienkollektiv enthielt 76 männliche Patienten (68,47%) und 35 weibliche Patien-

tinnen (31,53%). In der geschlechtergetrennten Altersbetrachtung war eine gleichmäßige 

Verteilung zwischen Männern und Frauen erkennbar: Während der Altersmittelwert bei 

männlichen Patienten 62,50 ± 8,54 Jahre betrug, war der weibliche Anteil des Gesamt-

kollektivs zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 60,74 ± 11,14 Jahre alt. Abbildung 3 zeigt die 

geschlechtergetrennte Altersverteilung. 

 

 
Abbildung 3: Altersverteilung nach Geschlecht 
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4 zeigt die Verteilung des Patientenkollektivs nach ihrer Eingruppierung im Karnofsky-

Index (siehe Tabelle 6). 

 

 
Abbildung 4: Verteilung der Studienpopulation nach Karnofsky-Index 

3.1.3 BMI 

Auf das Gesamtstudienkollektiv gesehen lag die durchschnittliche Größe bei 1,71 ± 0,09 

m (n = 106), während das mittlere Gewicht zum Zeitpunkt des Therapiebeginns 75,87 ± 

14,90 kg (n = 109) betrug. Der BMI konnte somit in 106 Fällen berechnet werden und 

belief sich innerhalb dieser Gruppe auf 26,03 ± 4,54 kg/m2 (Spannweite 18,03 – 43,21 

kg/m2), was durchschnittlich einem leichten Übergewicht entspricht. In Abbildung 5 ist 

die Verteilung des Patientenkollektivs in Anlehnung an die BMI-Cluster der WHO dar-

gestellt (siehe Tabelle 5).  

Für den weiblichen Anteil des Kollektivs konnte der BMI in 34 Fällen bestimmt werden. 

Bei einer Durchschnittsgröße von 1,62 ± 0,07 m (n = 34) und einem Durchschnittsgewicht 

von 68,29 kg ± 14,93 kg (n = 35) lag er bei 26,10 ± 5,86 kg/m2 (Spannweite 18,03 – 43,21 

kg/m2). Unter den 72 männlichen Patienten mit vollständigen Angaben konnte der BMI 

im Durchschnitt mit 25,99 ± 3,85 kg/m2 (Spannweite 18,59 – 35,83 kg/m2) beziffert wer-

den, basierend auf einer mittleren Größe von 1,75 ± 0,06 m (n = 72) und einem mittleren 

14,4%
16

38,7%
43

31,5%
35

9,0%
10

0,9%
1

0,0%
0

5,4%
6

0
5

10
15
20

25
30

35
40
45

50

1009080706050x

Pa
tie

nt
en

an
za

hl
 (n

 =
 1

11
)

Karnofsky-Index bei Therapiebeginn (%)

Karnofsky-Index bei Therapiebeginn

Karnofsky-Index ³ 80%
in 94 Fällen (84,7%)



 26  

Gewicht von 79,46 ± 13,68 kg (n = 74). Abbildung 6 zeigt die geschlechterspezifische 

BMI-Verteilung. 

 

 
Abbildung 5: BMI-Verteilung des Studienkollektivs 

 

 
Abbildung 6: BMI-Verteilung nach Geschlecht 
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3.1.4 Tabakkonsum 

Bezogen auf das Gesamtkollektiv gaben zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 34 Patien-

ten/-innen (30,63%) an, regelmäßig zu rauchen, während in weiteren 54 Fällen (48,65%) 

berichtet wurde, nicht gegenwärtig aber in der Vergangenheit geraucht zu haben. Eine 

negative Raucheranamnese bestand in 13 Fällen (11,71%), während bei 10 inkludierten 

Personen (9,01%) retrospektiv keine Erhebung des Raucherstatus möglich war. 

Von insgesamt 88 Patienten/-innen mit positiver Raucheranamnese war in 64 Fällen 

(72,73%) die Anzahl an Pack-Years zu eruieren. Der Median lag für dieses Kollektiv bei 

40 py (Interquartilsabstand 30 – 50 py, Spannweite 15 – 120 py). Abbildung 7 zeigt die 

Pack-Year-Verteilung innerhalb des Studienkollektivs. 

 

 
Abbildung 7: Pack-Year-Verteilung des Studienkollektivs 
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wies einen Median von 42 py (Interquartilsabstand 30 – 60 py) auf, wohingegen der Me-

dianwert des weiblichen Kollektivs, das sich aus 15 Patientinnen zusammensetzte, bei 31 

py (20 – 40 py) lag. Abbildung 9 zeigt die geschlechterspezifische Aufteilung der Pack-

Years zu Beginn der strahlentherapeutischen Behandlung. 

 

 
Abbildung 8:  Pack-Year-Verteilung nach Raucherstatus 

 

 
Abbildung 9: Pack-Year-Verteilung nach Geschlecht 
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3.2 Erkrankungsspezifische Daten 

3.2.1 Tumorhistologie 

Die Entitätsverteilung innerhalb des Studienkollektivs ist in Tabelle 8 zusammengefasst. 

Mit 46,85% und 44,14% waren Adenokarzinome und Plattenepithel-Karzinome der 

Lunge die mit Abstand häufigsten histologisch gesicherten Entitäten des NSCLC. We-

sentlich seltener ergab die histologische Sicherung ein großzelliges (3,60%) oder ade-

nosquamöses Karzinom (1,80%). In 3 Fällen (2,70%) war eine weitergehende Subtypi-

sierung bei undifferenziertem NSCLC nicht möglich, wohingegen in einem Fall (0,90%) 

ein Mischtyp bestehend aus Anteilen von Adeno- und Plattenkarzinom diagnostiziert 

wurde. 

Bei insgesamt 31 Patienten/-innen (27,93%) erfolgte kein Grading des vorliegenden Pri-

märtumors oder es war nicht in den Patientenakten vermerkt worden. In den 80 Fällen, in 

denen ein histologisches Grading durchgeführt wurde, verteilten sich sämtliche Fälle auf 

die Graduierungsstufen G2 (55,00%) und G3 (45,00%). Kein Tumor im Studienkollektiv 

wurde als G1- oder G4-Karzinom klassifiziert. 

Tabelle 8: Histologie 

Kategorie Subkategorie Anzahl 

Tumorentität 

(n = 111) 

Adenokarzinom 52 (46,85%) 

Adenosquamöses Karzinom 2 (1,80%) 

Großzelliges Karzinom 4 (3,60%) 

Plattenepithelkarzinom 49 (44,14%) 

Mischtyp 1 (0,90%) 

Undifferenziertes Karzinom 3 (2,70%) 

Malignitätsgrad 

(n = 80) 

G1 0 

G2 44 (55,00%) 

G3 36 (45,00%) 

G4 0 
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3.2.2 Tumorlokalisation 

Mit 55,86% war die Mehrzahl der Primärtumoren in der rechten Lunge lokalisiert, wäh-

rend die linke Lunge in 44,14% betroffen war. Unter Berücksichtigung der Lappengren-

zen waren Tumoren am häufigsten in den Oberlappen (47,75%), seltener dagegen in den 

Unterlappen (19,82%) abgrenzbar. Etwa ein Viertel der NSCL war zentral in den perihi-

lären Regionen lokalisiert (27,93%). Die lappen- und seitengetrennte Verteilung der Tu-

morhäufigkeiten ist in Tabelle 9 dargestellt. 

Tabelle 9: Lokalisation des Primarius 

Lokalisation Linke Lunge Rechte Lunge Gesamt 

Oberlappen 20 (18,02%) 33 (29,73) 53 (47,75%) 

Mittellappen - 5 (4,50%) 5 (4,50%) 

Unterlappen 15 (13,51%) 7 (6,31%) 22 (19,82%) 

Zentral 14 (12,61%) 17 (15,32%) 31 (27,93%) 

Gesamt 49 (44,14%) 62 (55,86%) 111 (100,00%) 

 

3.2.3 Tumorklassifikation 

Unter Berücksichtigung der seit Januar 2017 gültigen Klassifikationskriterien der IASLC 

(siehe Tabelle 1) entsprachen mehr als die Hälfte der im Studienkollektiv untersuchten 

Tumoren einem T4-Stadium (59,46%), während etwa ein Fünftel der NSCLC ein T3-

Stadium aufwies (21,62%). In Bezug auf das Vorliegen eines Lymphknotenbefalls war 

die Mehrzahl der Patienten/-innen den Stadien N2 (45,05%) und N3 (43,24%) zuzuord-

nen. Die Häufigkeit der einzelnen TNM-Stadien sind im Sinne einer dreidimensionalen 

Matrix dargestellt (Tabelle 10). 

Das Studienkollektiv enthielt eine Person im UICC-Stadium IB (0,90%), wohingegen in 

3 Fällen eine Einordnung in Stadium IIB (2,70%) und in 14 Fällen in Stadium IIIA er-

folgte (12,61%). Beim größten Teil des Kollektivs wurde die NSCLC-Erkrankung dage-

gen in Stadium IIIB eingruppiert (82,88%). Darüber hinaus präsentierte eine Person 

(0,90%), die zum Zeitpunkt des Therapiebeginns dem Stadium IIIB zugeordnet war, im 

Verlauf der Strahlentherapie eine progrediente Aphasie, woraufhin in der bildgebenden 
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Diagnostik multiple Hirnmetastasen nachgewiesen wurden. In diesem Fall wurde die Ein-

schätzung aufgrund des M1-Status retrospektiv auf Stadium IV geändert. Die UICC-Sta-

dien der inkludierten NSCLC-Patienten/-innen sind im Abbildung 10 zusammengefasst. 

Tabelle 10: TNM-Stadienverteilung 

n = 111 N0 N1 N2 N3  

T1 
  3 (2,70%) 5 (4,50%) M0 

    M1 

T2 
1 (0,90%) 1 (0,90%)  11 (9,91%) M0 

    M1 

T3 
2 (1,80%)  11 (9,91%) 10 (9,01%) M0 

 1 (0,90%)   M1 

T4 
4 (3,60%) 4 (3,60%) 36 (32,43%) 22 (19,82%) M0 

    M1 

 

 

 
Abbildung 10: Verteilung der UICC-Stadien im Studienkollektiv 
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3.3 Behandlungsspezifische Daten 

3.3.1 Zusammensetzung der Bestrahlungstherapie 

Im Studienkollektiv kamen verschiedene Bestrahlungskonzepte zu Einsatz. Unabhängig 

von der verwendeten Technik bestanden diese in allen Fällen (n = 111) aus einer Haupt-

serie (3D-CRT oder IMRT), welche in der überwiegenden Mehrzahl der Patienten/-innen 

(n = 96) durch mindestens eine zusätzliche Boost-Serie (3D-CRT, IMRT oder SBRT) 

ergänzt wurde. Tabelle 11 enthält die Darstellung der unterschiedlichen Kombinationen 

aus Bestrahlungshauptserie und Boost. 

Tabelle 11: Bestrahlungstherapiekombinationen 

Hauptserie 1. Boost 2. Boost Anzahl (n = 111) 

3D-CRT 3D-CRT 3D-CRT 24 (21,62%) 

3D-CRT 3D-CRT SBRT 2 (1,80%) 

3D-CRT 3D-CRT  54 (48,65%) 

3D-CRT IMRT  6 (5,41%) 

3D-CRT   6 (5,41%) 

IMRT 3D-CRT 3D-CRT 1 (0,90%) 

IMRT 3D-CRT  7 (6,31%) 

IMRT IMRT  1 (0,90%) 

IMRT SBRT  1 (0,90%) 

IMRT   9 (8,11%) 

 

3.3.2 Planung und Dosis der Hauptserie 

Bei allen Patienten/-innen im Studienkollektiv wurde die Hauptserie der Bestrahlung als 

3D-CRT oder IMRT durchgeführt. Dabei erhielten 92 Patienten/-innen (82,88%) in der 

Hauptserie eine 3D-konformale Radiatio, während in 19 Fällen (17,12%) intensitätsmo-

duliert bestrahlt wurde. Für die soziodemographischen Aspekte Alter (p = 0,963), BMI 

(p = 0,997), Raucherstatus (p = 0,606) und angegebene Pack-Years (p = 0,521) konnte 

kein signifikanter Unterschied in der Zusammensetzung der Subgruppen nachgewiesen 
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werden. Auch bei der klinischen Einschätzung des Allgemeinzustands nach dem Kar-

nofsky-Index waren die beiden Kollektive trotz der unterschiedlichen Gruppengrößen 

vergleichbar (p = 0,293). 

Das mittlere Planungs-Zielvolumen der Hauptserie auf das Gesamtkollektiv gesehen lag 

bei 1011,36 ± 471,86 cm3. Unabhängig von der Bestrahlungstechnik betrugen das mini-

male und maximale Zielvolumen 377,00 cm3 und 4218,00 cm3. Abbildung 11 veran-

schaulicht die Planungs-Zielvolumina innerhalb des Studienkollektivs. 

 

 
Abbildung 11: PTV der Hauptserie 
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Abbildung 12: PTV der Hauptserie nach Bestrahlungstechnik 
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Abbildung 13: Verteilung der Gesamtdosis der Hauptserie 

 

 
Abbildung 14: Gesamtdosis der Hauptserie nach Bestrahlungstechnik 
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3.3.3 Planung und Dosis zusätzlicher Boost-Serien 

3.3.3.1 Erster Boost 

Zusätzlich zur Hauptserie wurde mindestens eine ergänzende Boost-Serie bei 96 NSCLC-

Patienten/-innen (86,49%) durchgeführt. Für diese erste Boost-Serie betrug das mittlere 

Planungs-Zielvolumen mit 3D-CRT oder IMRT-Technik (n = 95) 533,73 ± 258,36 cm3 

bei einer Spannweite von 122,00 – 1393,00 cm3 (Abbildung 15). In einem Fall wurde der 

erste Boost als stereotaktische Radiotherapie durchgeführt. 

 

 
Abbildung 15: PTV der ersten Boost-Serie 
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Abbildung 16: PTV der ersten Boost-Serie nach Bestrahlungstechnik 
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Abbildung 17: Verteilung der Gesamtdosis der ersten Boost-Serie 

 

 
Abbildung 18: Gesamtdosis der ersten Boost-Serie nach Bestrahlungstechnik 
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3.3.3.2 Zweiter Boost 

In 27 Fällen (24,32%) wurde im Anschluss an die Hauptserie und den ersten Boost eine 

zweite Boost-Serie appliziert. Für die zweite Boost-Serie mittels 3D-konformaler Tech-

nik (n = 25) lag der Mittelwert des Planungs-Zielvolumens bei 218,60 ± 118,87 cm3 mit 

einer Spannweite von 33,00 – 458,00 cm3 (Abbildung 19). Ferner erfolgte der Studien-

einschluss zweier Personen (1,80% des Gesamtkollektivs) mit peripher gelegenem Pri-

marius, welcher nach zweimaliger 3D-CRT (Hauptserie und initialer Boost) mittels ste-

reotaktischer Radiatio weiterbehandelt wurde. Für diese beiden SBRT-Behandlungen lag 

das Planungs-Zielvolumen bei 53,00 bzw. 77,00 cm3. Der zweite Boost wurde in keinem 

Fall in Form einer IMRT durchgeführt. 

 

 
Abbildung 19: PTV der zweiten Boost-Serie im Studienkollektiv 
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Serie graphisch dar. In den beiden Fällen, in denen die zweite Boost-Serie in SBRT-Tech-

nik durchgeführt wurde, lag die Gesamtdosis bei 37,5 Gy (12,5 Gy über 3 Fraktionen) 

bzw. 24,0 Gy (24,0 Gy über eine Fraktion). 

 

 
Abbildung 20: Verteilung der Gesamtdosis der zweiten Boost-Serie 
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Abbildung 21: Durchführung einer ergänzenden Chemotherapie 

 

Tabelle 12: Verwendete Chemotherapeutika 

Chemotherapeutika Wirkweise Anzahl (n = 93) 

Vinorelbin / Cisplatin Spindelgift / Alkylanz 76 

Paclitaxel Spindelgift 6 

Gefitinib Tyrosinkinase-Inhibitor 5 

Vinorelbin mono Spindelgift 4 

Carboplatin Alkylanz 1 

Docetaxel Spindelgift 1 

 

3.3.5 Nebenwirkungen 

Im Folgenden werden die in Verbindung mit der Strahlentherapie beobachteten uner-

wünschten Wirkungen erläutert. Die Betrachtung erfolgt dabei abhängig von der zeitli-
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chen Latenz zum Therapiebeginn. Als akute Nebenwirkungen werden alle unerwünsch-

ten Effekte der Bestrahlung bezeichnet, die innerhalb von sechs Wochen nach Bestrah-

lungsbeginn auftraten, während Nebenwirkungen nach sechs Wochen als chronisch ge-

wertet wurden. 

3.3.5.1 Akute Nebenwirkungen 

Die häufigsten akuten Nebenwirkungen stellten die Hämatotoxizität (Anämie, Leukozy-

topenie und/oder Thrombozytopenie) mit 106 Fällen (95,50%) und die Dysphagie mit 93 

Fällen (83,78%) dar. Bei 34 Patienten/-innen (30,63%) trat eine radiogene Dermatitis und 

bei 7 Behandlungen (6,31%) eine akute Pneumonitis in Zusammenhang mit dem Bestrah-

lungsbeginn auf. Zusätzlich zur Inzidenzanalyse erfolgte die Betrachtung der akuten Ne-

benwirkungen nach ihrem Schweregrad (siehe Tabelle 7). Insgesamt 6 Personen (5,41%) 

wiesen ein (einfach oder mehrfach) zytopenisches Blutbild Grad IV auf. Hämatologische 

Nebenwirkungen mit Schwergrad I / II / III wurden bei 37 / 43 / 20 Bestrahlungen doku-

mentiert. Bei der bestrahlungsassoziierten Dysphagie, Dermatitis und Pneumonitis traten 

keine als Grad IV klassifizierten Fälle auf. Grad I / II / III einer Strahlendermatitis wurde 

in 27 / 6 / 1 Fällen beobachtet, während eine bestrahlungsassoziierte Dysphagie bei 23 / 

47 / 23 und eine Pneumonitis bei 0 / 6 / 1 Patienten/-innen auftrat. Die Abbildungen 22 

und 23 stellen die Häufigkeiten und Ausprägungen akuter Nebenwirkungen im Studien-

kollektiv graphisch dar.  

 



 43  

 
Abbildung 22: Häufigkeit akuter Nebenwirkungen im Studienkollektiv 

 

 
Abbildung 23: Häufigkeit akuter Nebenwirkungen nach Schwergrad 
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Bei der differenzierten Betrachtung der akuten Nebenwirkungen nach der jeweils für die 

Hauptserie angewendeten Bestrahlungstechnik konnte gezeigt werden, dass eine hämato-

toxische Auswirkung der Therapie zwar prozentual häufiger in der Patientengruppe mit 

3D-konformaler Bestrahlung auftrat (3D-CRT vs. IMRT: 96,74% vs. 89,47%), dieser 

Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant war (p = 0,519). Für die unerwünschten 

Therapieeffekte akute Strahlendermatitis (29,35% vs. 36,84%; p = 0,054), -dysphagie 

(82,61% vs. 89,47%; p > 0,999) und -pneumonitis (4,35% vs. 15,79%; p = 0,386) war 

ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen zu beobachten. In Ab-

bildung 24 sind die im Studienkollektiv aufgetretenen akuten Nebenwirkungen entspre-

chend der für die Hauptserie gewählten Bestrahlungstechnik dargestellt. 

 

 
Abbildung 24: Schweregrad akuter Nebenwirkungen nach Bestrahlungstechnik 
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3.3.5.2 Chronische Nebenwirkungen 

Die strahlenassoziierte Pneumonitis und die radiogene Dysphagie stellen die beiden im 

Patientenkollektiv beobachteten chronischen Nebenwirkungen dar, die mit einer zeitli-

chen Latenz mehr als 6 Wochen nach Beginn der Radiatio auftraten. Eine chronische 

Pneumonitis im Ausprägungsgrad I / II / III / IV wurde bei 3 / 13 / 2 / 0 Patienten/-innen 

diagnostiziert, was einer Gesamtinzidenz von 16,22% in Verbindung mit der durchge-

führten Therapie entspricht. Noch seltener trat eine chronische Dysphagie im untersuch-

ten Patientenkollektiv auf (2,70%). Dabei wurden die Schwergrade I / II / III / IV in 1 / 2 

/ 0 / 0 Fällen beobachtet. Abbildung 25 zeigt die Häufigkeit und Schwere chronischer 

Nebenwirkungen im Studienkollektiv. 

 

 
Abbildung 25: Häufigkeit chronischer Nebenwirkungen nach Schwergrad 
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chronische Dysphagie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Bestrah-

lungstechniken nachgewiesen werden konnte (1,09% vs. 10,53%; p = 0,667). 

3.4 Überlebensraten 

Unabhängig von der angewendeten Bestrahlungstechnik betrug die geschätzte Überle-

benszeit nach Therapiebeginn im Median 16 Monate (95% Konfidenzintervall [CI] 12,61 

– 19,39 Monate). Dabei lag die kürzeste Überlebensdauer im Gesamtkollektiv bei einem 

Monat, während die längste beobachtete Zeitspanne 101 Monate umfasste (limitiert durch 

den am 31.12.2012 endenden Studienzeitraum). Zum Ende des Betrachtungszeitraums 

waren insgesamt noch 19 Patienten/-innen am Leben (17,12% von n = 111), von denen 

12 (13,04% von n = 92) bzw. 7 (36,84% von n = 19) die Hauptserie der Bestrahlung in 

Form einer 3D-CRT bzw. IMRT erhalten hatten. 

Die Subgruppenanalyse nach angewendeter Hauptserientechnik ergab für das Patienten-

kollektiv mit 3D-konformaler Bestrahlung eine Überlebensschätzung von 16 Monaten 

(95% CI 12,60 – 19,41 Monate), wohingegen der Schätzer für die Patienten/-innen in der 

IMRT-Gruppe im Median bei 20 Monaten (95% CI 4,82 – 35,18 Monate) ab Bestrah-

lungsbeginn lag. Der Unterschied zwischen 3D-CRT und IMRT war dabei statistisch 

nicht signifikant (p = 0,774). Die Überlebensfunktionen für beide Bestrahlungsverfahren 

sind in Abbildung 26 dargestellt. 
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Abbildung 26: Überlebenszeit nach Technik der Hauptserie 

Der Median der LRRFS-Funktion, die das Überleben ohne lokoregionäres Rezidiv ab-

schätzt, lag für das diesbezüglich auswertbare Kollektiv (n = 98) bei 18 Monaten mit 

einem 95% Konfidenzintervall von 15,30 – 20,71 Monate. Zwischen den für die 3D-

CRT- (Median 18 Monate; 95% CI 15,65 – 20,35 Monate) und IMRT-Gruppe (Median 

16 Monate; 95% CI 13,77 – 18,24 Monate) getrennt betrachteten Schätzern konnte kein 

statistisch signifikanter Unterschied gezeigt werden (p = 0,839; Abbildung 27). Zum Stu-

dienende am 31.12.2012 war in insgesamt 52 Fällen (53,06% von n = 98) ein lokales oder 

regionales Rezidiv nachgewiesen worden, wovon 46 Personen (55,42% von n = 83) der 

Gruppe mit 3D-CRT-Hauptserie und 6 Personen (40,00% von n = 15) der Gruppe mit 

IMRT-Hauptserie zuzuordnen waren. 
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Abbildung 27: Überlebenszeit ohne Rezidiv nach Technik der Hauptserie 

Die DMFS-Funktion, deren Aufgabe die Abschätzung des fernmetastasenfreien Überle-

bens ist, konnte ebenfalls für ein Kollektiv von 98 Patienten/-innen betrachtet werden. Ihr 

Median lag für die untersuchte Personengruppe bei 18 Monaten. Aufgrund des Umstan-

des, dass die DMFS-Funktion bestrahlungstechnikübergreifend und isoliert für die 3D-

CRT-Gruppe die 45. Perzentile der Kaplan-Meier-Kurve im Betrachtungszeitraum nicht 

unterschritt, konnte aus mathematischen Gründen für diese beiden Kollektive keine Be-

rechnung des 95% Konfidenzintervalls zum Median (welcher der 50. Perzentile ent-

spricht) erfolgen [67]. Nach Bestrahlungstechnik der Hauptserie getrennte Betrachtungen 

ergaben keinen signifikanten Unterschied (p = 0,454; Abbildung 28) zwischen den Sub-

gruppen, die primär eine 3D-CRT (Median: 17 Monate) oder IMRT (Median 18 Monate; 

95% CI 12,48 – 23,52 Monate) erhalten hatten. Zum Ende der untersuchten Zeitspanne 

waren bei 43 Patienten/-innen (43,88% von n = 98) Fernmetastasen nachgewiesen wor-

den, darunter bei 38 Personen aus der 3D-CRT-Gruppe (45,78% von n = 83) und 5 Per-

sonen aus dem IMRT-Kollektiv (33,33% von n = 15). 
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Abbildung 28: Überlebenszeit ohne Fernmetastasen nach Technik der Hauptserie 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anwendung der intensitätsmodulierten Strahlenthe-

rapie für ein Kollektiv von Lungenkrebspatienten/ und -patientinnen mit der 3D-konfor-

malen Bestrahlung verglichen. Anhand von 111 Personen mit histologisch gesichertem, 

nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom konnte gezeigt werden, dass beide Therapiever-

fahren bezüglich der Überlebensraten und der Rezidiv- bzw. Metastasierungshäufigkeit 

im Rahmen des beobachteten Studienzeitraums miteinander vergleichbar sind. Auch für 

die Häufigkeit akuter Therapie-assoziierter Nebenwirkungen konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Bestrahlungstechniken nachgewiesen werden; dagegen 

trat eine chronische Strahlenpneumonitis häufiger in der Patientengruppe auf, die primär 

eine 3D-CRT erhalten hatte. 

4.1 Konformale Bestrahlung 

Das Primärziel einer Bestrahlungstherapie ist die lokale Tumorkontrolle, denn im Gegen-

satz zu einer Chemotherapie verfügt die Radiatio nur über eine indirekte systemische 

Wirkung. Generell wird davon ausgegangen, dass eine Steigerung der Strahlendosis im 

Zielvolumen die lokale Tumorkontrolle verbessert. Dabei ist eine stärkere Strahlenexpo-

sition jedoch auch mit einer erhöhten Dosisbelastung für das umliegende gesunde Ge-

webe verbunden, was zu verstärkten und vermehrt auftretenden Nebenwirkungen führt. 

Insbesondere bei Tumoren, die in der Nähe oder gar innerhalb von strahlensensitivem 

Gewebe lokalisiert sind, ist aus diesem Grund eine präzise Bestrahlungsplanung von gro-

ßer Wichtigkeit [68]. Die Einführung der 3D-CRT in den 1990er Jahren stellte eine der 

bedeutendsten Entwicklungen für die moderne Strahlentherapie dar: Anstelle einer zwei-

dimensionalen Planungsgrundlage wurde mit der 3D-CRT erstmals die dreidimensionale 

Bildinformation von CT-Datensätzen für die Planung einer Strahlentherapie nutzbar ge-

macht. Dabei ist das Grundkonzept der 3D-CRT vergleichsweise simpel: Durch Soft-

ware-assistierte Segmentierung können verschiedene Zielvolumina definiert werden 

(GTV, CTV, PTV), die dann mit unterschiedlichen Strahlendosen aus mehreren Richtun-

gen behandelt werden. Durch Multi-Lamellen-Kollimatoren gelingt eine präzise Eingren-

zung des zu bestrahlenden Tumorvolumens sowie die Ausgrenzung benachbarter Risi-

kostrukturen [69]. Während der auf Kollimation basierende Schutz strahlensensitiver Or-

gane für peripher wachsende und konvex geformte Tumoren gut funktioniert, bestehen 
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Limitationen bei zentral lokalisierten, komplexen Tumormanifestationen. So konnte für 

verschiedene Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gezeigt werden, dass mittels 3D-CRT zwar 

eine suffiziente Dosisbelegung des Primärtumors erreicht werden kann, die kontralaterale 

Parotis als Hauptrisikoorgan jedoch keinen ausreichenden Schutz erfährt [70]. Die IMRT 

begegnet dieser Problematik mit dem Konzept der Fluenzmodulation, das bei vergleich-

barer Dosisapplikation im Tumor eine bessere Schonung des umgebenden Gewebes er-

möglicht [71, 72]. Die Wichtigkeit der Strahlenprotektion sensitiver Organe wird zusätz-

lich unterstrichen durch die Ergebnisse von Ruben et al., die in ihrem Vergleich verschie-

dener Bestrahlungstechniken ein erhöhtes Risiko für Sekundärmalignome bei gesteigerter 

Dosisbelastung beschreiben. Die Autoren stellen die Hypothese auf, dass bereits eine ver-

gleichsweise geringe Dosis zwischen 2.0 und 4.0 Gy mit einer Risikozunahme für die 

Entwicklung von Sekundärmalignomen einhergeht, während bei weiter erhöhter Strah-

lenexposition zunächst ein Plateau entsteht mit nachfolgend sogar geringerem Maligni-

tätsrisiko. Ursächlich für diese Beobachtung könnte der zytotoxische Effekt bei starker 

Dosiserhöhung sein, der verhindert, dass entartete Zellen in die nächste Zellgeneration 

übergehen. Außerdem postulieren Ruben et al., dass eine Dosiserhöhung auch Repara-

turmechanismen und die Neubildung von Zellen induzieren kann, ohne dass daraus ein 

größeres Malignitätsrisiko erwachsen muss [73]. Aufgrund der organspezifischen Strah-

lensensibilität muss jedoch davon ausgegangen werden, dass das karzinogene Potential 

je nach bestrahlter Körperregion variiert und die Bestimmung eines einheitlichen Grenz-

werts als Indikator für die Entstehung eines Zweitmalignoms nur bedingt sinnvoll ist. 

4.2 Intensitätsmodulation 

Trotz der nachgewiesen höheren Konformalität und verbesserten Schonung des Umge-

bungsgewebes bei der Bestrahlung von Prostata- und Kopf-Hals-Tumoren blieb der Ein-

satz der IMRT bei lokal fortgeschrittenem Lungenkrebs lange Zeit umstritten [74, 75]. 

Die Hauptbedenken begründeten sich vor allem durch die größere Menge an normalem 

Lungengewebe, das bei der IMRT niedrigen Strahlungsdosen ausgesetzt ist. Auch in der 

vorliegenden Studie konnte heraus gearbeitet werden, dass die intensitätsmodulierte 

Strahlentherapie mit einem größeren Planungs-Zielvolumen als die 3D-CRT vergesell-

schaftet ist. Entgegen früherer Arbeiten konnte daraus für das untersuchte Patientenkol-
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lektiv jedoch keine Risikoerhöhung für das Entstehen einer Strahlenpneumonitis abgelei-

tet werden [76]. Konkordant mit den Ergebnissen einer Meta-Analyse von Hu et al., in 

der das Outcome bei insgesamt 12.896 Patienten/-innen mit NSCLC verglichen wurde, 

konnte auch in der vorliegenden Studie kein Unterschied zwischen den beiden Bestrah-

lungstechniken in Bezug auf das Gesamtüberleben ausgemacht werden [77]. Ob bei der 

IMRT – wie in einigen Publikationen suspiziert [78] – aufgrund der längeren Bestrah-

lungsdauer und damit verbundener Atemeffekte unerwartete Schwankungen der an das 

Ziel abgegebenen Dosis auftraten, wurde in der dieser Arbeit nicht gezielt untersucht. Die 

vergleichbaren Überlebensfunktionen zwischen den beiden Verfahren legen jedoch den 

Rückschluss nahe, dass die Wirksamkeit der IMRT durch das Zusammenspiel von 

atmungsbedingter Tumor-Bewegung und Kollimator-Lamellen-Verschiebung nicht in re-

levantem Maße kompromittiert wird [79]. Die durchschnittliche Gesamtüberlebensdauer 

war in der vorliegenden Studie niedriger als in der Arbeit von Jiang et al. (16 vs. 18 Mo-

nate); jedoch wurde in diesem Vergleichskollektiv aus 165 Patienten/-innen ausschließ-

lich intensitätsmoduliert behandelt [80]. An dieser Stelle sei angemerkt, dass sich das der 

aktuellen Arbeit zugrundeliegende Patientenkollektiv nicht symmetrisch auf die beiden 

Strahlentherapieansätze verteilte: In nur einem von fünf Fällen wurde die Hauptserie der 

Radiotherapie im Sinne einer Intensitätsmodulation durchgeführt, während vier von fünf 

Personen eine 3D-konformale Bestrahlung erhielten. Diese Limitation der Datenqualität 

steht in Verbindung mit dem retrospektiven Studiendesign, das keinen gleichmäßigen Pa-

tienteneinschluss innerhalb des Studienzeitraums ermöglichte. Nichtsdestotrotz waren 

neben den Überlebensfunktionen auch die Häufigkeiten der dokumentierten Nebenwir-

kungen vergleichbar mit denen in der genannten Meta-Analyse von Hu et al. [77]: Insbe-

sondere die Inzidenz einer chronischen Strahlenpneumonitis (hier definiert als Auftreten 

von entsprechenden Symptomen und / oder Bildbefunden mindestens sechs Wochen nach 

der Hauptserie der Bestrahlung) war in der IMRT-Gruppe signifikant niedriger als im 

Patientenkollektiv mit 3D-konformaler Bestrahlung. Vergleichbare Verhältnisse zwi-

schen den mit beiden Bestrahlungsverfahren assoziierten Nebenwirkungsraten berichte-

ten auch Lievens et al. [81]. Anders als bei der chronischen Strahlenpneumonitis war das 

Auftreten akuter Nebenwirkungen in der vorliegenden Studie weitgehend unabhängig 

von der verwendeten Bestrahlungstechnik. So konnte insbesondere für die Häufigkeit der 

bestrahlungsassoziierten Dysphagie kein signifikanter Unterschied zwischen 3D-CRT 
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und IMRT nachgewiesen werden. Während Harris et al. vergleichbare Wahrscheinlich-

keiten für beide Verfahren beschreiben [82], steht dieses Resultat im Gegensatz zu den 

Ergebnissen von Schwarz et al., die den Ösophagus als primär dosislimitierende Struktur 

für die Anwendung der IMRT beim NSCLC benennen [83]. In der Literatur finden sich 

weitere Belege für die erhöhte Inzidenz einer Strahlenösophagitis in Zusammenhang mit 

der intensitätsmodulierten Behandlung von Lungenkarzinomen [84, 85]. Dass in der ak-

tuellen Analyse kein derartiger Effekt nachzuweisen war, kann möglicherweise in Zu-

sammenhang gebracht werden mit der allgemeineren Variablenbezeichnung „Dyspha-

gie“, die nicht zwangsläufig auf eine Ösophagitis im Rahmen der Strahlentherapie hin-

weisen muss, sondern in geringer Ausprägung auch andere Ursachen haben kann (bei-

spielsweise Xerostomie). Diese Vermutung wird unterstützt durch die Gesamtinzidenz 

der akuten Dysphagie von 83,78% im betrachteten Patientenkollektiv, die ungefähr dop-

pelt so hoch lag wie die in der Literatur für die Ösophagitis beschriebenen Wahrschein-

lichkeiten [76]. 

4.3 Limitationen 

Neben der bereits erwähnten Limitation der ungleichen Verteilung der Bestrahlungstech-

niken innerhalb des Studienkollektivs, bedingt die retrospektive Datenanalyse weitere 

Einschränkungen bei der Dateninterpretation: Obwohl bezüglich der soziodemographi-

schen und klinischen Charakteristika (Alter, BMI, Raucheranamnese, Beurteilung des 

Allgemeinzustands anhand des Karnofsky-Index etc.) keine substantiellen Unterschiede 

zwischen den Subgruppen mit 3D-CRT und IMRT-Hauptserie bestanden, gab es eine re-

levante Diskrepanz bei der Häufigkeit einer simultanen Chemotherapie: Diese wurde we-

sentlich seltener in Verbindung mit einer intensitätsmodulierten Bestrahlung durchge-

führt, was sowohl die analysierten Überlebensfunktionen als auch auf die dokumentierten 

Nebenwirkungen beeinflusst haben könnte [86, 87]. Die große Mehrheit der in die Studie 

eingeschlossenen Personen wies zu Beginn der Strahlentherapie ein UICC-Stadium IIIB 

auf, was bedeutet, dass die Behandlung zumeist bei einer lokal fortgeschrittenen Tumo-

rerkrankung erfolgte. Patienten/-innen mit stattgehabter Tumor- oder Metastasenchirur-

gie wurden für die vorliegende Auswertung nicht berücksichtigt. Ebenso war nur ein klei-

ner Teil des Studienkollektivs einem lokal begrenzten Stadium ohne Lymphknotenbetei-

ligung zuzuordnen. Der Einteilung in die beiden Hauptgruppen „3D-CRT“ und „IMRT“ 



 54  

wurde die technische Durchführung der Bestrahlungshauptserie zugrunde gelegt. Die für 

den Studieneinschluss nicht obligaten Boost-Serien wurden zwar im Rahmen der vorlie-

genden Arbeit analysiert, dienten jedoch nicht als Grundlage für weitere Subgruppenein-

teilungen. Insbesondere die sequentielle Durchführung der beiden Bestrahlungstechniken 

bei derselben Person (beispielsweise 3D-konformale Hauptserie mit intensitätsmodulier-

tem Boost oder vice versa) wurde aus Gründen der Übersichtlichkeit nicht weiter aufge-

arbeitet. Insgesamt erhielten drei Personen im Rahmen ihrer Boost-Serien eine stereotak-

tische Radiatio. Da sich die SBRT in ihren behandlungsspezifischen Eigenschaften 

grundlegend von den anderen beiden Bestrahlungstechniken unterscheidet (kleineres Pla-

nungs-Zielvolumen, höhere Einzeldosis, geringere Fraktionsanzahl), wurden diese Be-

handlungen aus der jeweiligen Statistik exkludiert und separat aufgeführt. 

4.4 Implikationen für zukünftige Studien 

Aufgrund der genannten Limitationen muss die Interpretation der vorliegenden Studien-

ergebnisse mit Vorsicht erfolgen. Zukünftige Arbeiten sollten, wenn möglich, ein pros-

pektives Design aufweisen und Confounder wie die Durchführung einer zusätzlichen 

Chemotherapie berücksichtigen. Insbesondere die unterschiedlichen Outcomes nach se-

quentieller und simultaner Radiochemotherapie stellen einen möglichen Ansatzpunkt für 

weitere Studien dar [88]. Im Hinblick auf weitere Bestrahlungstechniken bieten sich pros-

pektive Vergleiche mit der Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) an. Diese Tech-

nik basiert im Gegensatz zur IMRT nicht auf fixen Einstrahlrichtungen und dem soge-

nannten „step-and-shoot“-Prinzip, sondern beruht auf einer kontinuierlichen Gantry-Ro-

tation um die Patientin bzw. den Patienten mit simultaner Bewegung der Multi-Lamellen-

Kollimatoren. Der primäre Vorteil dieses Therapieansatzes ist eine Verkürzung der Be-

strahlungszeit um bis zu 35% (mit einer Rotation), was neben der Reduktion der Thera-

piedauer auch die Wahrscheinlichkeit für das Einsetzen von Tumorreparationsmechanis-

men senkt [89]. Die notwendige Rotationsanzahl hängt dabei stets von der Tumorkom-

plexität ab. So schlagen Guckenberger et al. für die Bestrahlung von Prostatakarzinomen 

eine, für die primäre Radiotherapie von Pharynxkarzinomen jedoch zwei bis drei Rotati-

onen vor [90]. Vergleiche zwischen VMAT und konventioneller IMRT beim nicht-klein-
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zelligen Bronchialkarzinom waren lange auf frühe Stadien fokussiert [91–93]. Mittler-

weile existiert jedoch auch eine steigende Zahl von Publikationen, die sich auf fortge-

schrittene Tumorleiden konzentrieren [94, 95]. 
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5 Zusammenfassung 

Anhand eines 111 Patienten/-innen starken Kollektivs wurden in der vorliegenden Arbeit 

die Wirksamkeiten und Nebenwirkungen der 3D-konformalen und intensitätsmodulierten 

Radiotherapie beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom verglichen. Dabei konnte ge-

zeigt werden, dass die IMRT der 3D-CRT im Hinblick auf verschiedene Überlebensfunk-

tionen (Gesamtüberleben, rezidivfreies Überleben, metastasenfreies Überleben) ebenbür-

tig ist. Die akuten behandlungsassoziierten Nebenwirkungsspektren und -intensitäten wa-

ren ebenfalls für beide betrachteten Verfahren miteinander vergleichbar. Jedoch fiel auf, 

dass die Personen, die als Hauptserie der Bestrahlung eine IMRT erhalten hatten, im Ver-

lauf seltener eine chronische Strahlenpneumonitis entwickelten. 

Abschließend kann postuliert werden, dass sowohl die 3D-CRT als auch die IMRT gute 

Ergebnisse hinsichtlich der Dosisapplikation an das jeweilige Zielvolumen und der Scho-

nung von angrenzenden Risikoorganen erzielen. Welche Bestrahlungstechnik im Einzel-

fall zu bevorzugen ist, muss deshalb abhängig von individuellen Patientencharakteristika, 

der Komplexität der Tumorkonfiguration und der Strahlensensitivität des umliegenden 

Gewebes entschieden werden. 
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I. Abkürzungsverzeichnis 
 

3D-CRT 3D-konformale Strahlentherapie (3D conformal radiation therapy) 

BMI Body-Mass-Index 

CI Konfidenzintervall (confidence interval) 

CTCAE Terminologiekriterien für die Darstellung von unerwünschten Ereignissen 

(common terminology criteria for adverse events) 

CTV Klinisches Zielvolumen (clinical target volume) 

DMFS Fernmetastasenfreies Überleben (distant metastasis-free survival) 

FEV1 Einsekundenkapazität (forced expiratory volume in 1 second) 

GTV Sichtbares Tumorvolumen (gross tumor volume) 

IMRT Intensitätsmodulierte Strahlentherapie (intensity modulated radiation 

therapy) 

LLN Unterer Normalwert (lower limit of normal) 

LRRFS Lokoregionär rezidivfreies Überleben (locoregional recurrence-free sur-

vival) 

NSCLC Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (non-small cell lung cancer) 

NW Nebenwirkungen 

OS Gesamtüberlebenszeit (overall survival) 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

py Pack years (1 py = 1 Schachtel Zigaretten pro Tag während eines Jahres) 

PTV Planungs-Zielvolumen (planning target volume) 

SBRT Stereotaktische Bestrahlung (stereotactic body radiation therapy) 

SD Standardabweichung (standard deviation) 
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